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   To clarify the renal function induced by water deprivation-induced dehydration, intrarenal 
blood flow and changes in adenine nucleotide level in the renal tissue were investigated. 
Male SD rats were completely deprived of water for 2, 4 and 5 days. The intrarenal blood 
flow was determined by the hydrogen-gas clearance method and adenine nucleotide level in 
the renal tissue by high pressure liquid chromatography (HPLC) on the 2nd, 4th, and 5th 
day after water deprivation. 
   The renal function and energy charge (EC={ATP+1/2ADP}/{ATP+ADP+AMP}) were 
normal in all rats. In the dehydrated rats, the urine and blood were concentrated, and the 
medullary blood flow decreased. The mean arterial blood pressure was in the lower limit 
of renal perfusion pressure under autoregulation. In conclusion, the lower limit of renal 
perfusion pressure under autoregulation and urine and blood concentration due to water 
deprivation-induced dehydration may easily cause acute renal failure. 
Key words: Dehydration, Acute renal failure, Intrarenal blood flow, Adenine nucleotide
緒 言
近年,人 口構成 の高齢化 に伴い,急 性 腎不全





























5%,換 気18回!時間 に設 定 した.
完 全 脱水2日 間(A群),4日 間(B群),5日 間(C
群)の3群 に 分 け,各 群 の ラ ッ ト数 は6匹 と した.そ
して,対 照群 は8匹 と し,同 じ環 境 で 飼 育 した8週 齢
ラ ッ トを 自 由飲 水 。自由摂 食 させ た,
各 群 の ラ ッ トを ペ ン トバ ル ビ タ ー ル 麻 酔(30～40
mg/kg腹腔 内注 入)で 仰 臥 位 に 固定 後,左 大腿 動 脈
に ヘ パ リン化 した ポ リエ チレ ンカ ー ユ ラ(VenulaV5)
を 挿入 し,HewlettPackerd社血 圧 測 定 用 トラ ンス
デ ューサ ー(1280C)を接 続 し,平 均 動 脈 圧 を 測 定 し
た.つ いで,開 腹 後水 素 ガ ス ク リア ラ ンス法 に よ る腎
組 織血 流 量 を 測 定 した,ま た 同 様 の 麻 酔 後,開 腹 し腎
臓 周 囲 の脂 肪組 織 を剥 離 し,腎 をinSltUの状 態 で 液
体 窒 素 に冷 却 した 圧 挫 鉗子 を あて 瞬 時 に 腎 を圧 挫 摘 出
し,ア デ ニ ソヌ ク レオ チ ド測定 用 凍 結 腎 のsampling
を行 な った.こ の と ぎ,動 脈 採 血 も行 な った.
1)腎組 織 血 流 量 測定 法(Tablel,Fig.1)
麻 酔 開腹 後,腎 臓 の 神 経 と血管 を損 傷 せ ぬ よ うに剥




























































































mmの 深 さ,腎 髄 質 と して 腎 被膜 に 垂 直 に3mmの
深 さ の2ヵ 所 同時 に 刺 入 して 腎組 織 の 水 素 ガ ス ク リア
ラ ソス 曲線 を 計 測 した1。"12)この ク リア ラ ソス 曲線 は
水 素 ガ ス吸 入 か ら急 速 に 上 昇 し(数 秒 間),吸 入 停 止
後 急速 に減 少 す る,こ の 吸入 停 止 後40秒間 は血 流 計 測
か ら除 外 した13)(Fig.1).なお,水 素 ク リア ラ ンス
式 組 織 血流 量 計 はMT技 研製(PHK-300)を 用 い,
水 素 イ オ ン検 出用 の 関電 極 は,直 径0.3mmの 白金
線 を エ ポ キ シ樹 脂 で コー テ ィン グ した もの で,こ の先
端 を0.5mm露 出 し,白 金 墨を 付 着 させ た もの を使
用 した.そ して,不 関 電 極 は塩 化 銀 電 極 を 用 いた.
ク リア ラ ン ス曲線 で横 軸 を 時間,縦 軸 を 水 素 ガ ス濃
度 と した 片 対 数 を 目盛 に プ ロッ トして得 られ た直 線 の
傾 きか ら,Fickの原 理 を 応 用 したKetyの 理 論 式!4)
に よ り半 減 時 間7■筆/2(min)を求 め た.つ ま り,F=
69.3/T1/2(ml/min/loo9)によ り算 出 しtc.
2)腎 組 織 のadcninenucleotidの測 定法(Fig・2)
前 述 の ごと く,腎 組織 をinSIIIIの状態 で採 取 す る
た め,液 体 窒素(-196℃)に 浸 して お い た ス テ ン レ
ス製 の 圧 挫 鉗子(平 板 部分3×3cm)を 用 い て瞬 時 に
腎 を 圧 挫 ・摘 出 し,ただ ち に液 体 窒素 に 浸 清 した.凍 結
試 料 の うち,お もに 腎皮 質 と思 われ る 部 の100～200
mgを0～4℃ です ばや く精 秤 し,氷 冷 した テ フ ロ ン
製 ホ モ ジ ナイ ザ ー に入 れ,氷 冷 した10%ト リク ロル酢
酸 を2mlを 加 え て ホ モ ジ ナイ ズ した.こ の ホ モ ジ ナ
イ ズ した 試 料 を1,000Gで15分 間遠 心 分 離 した 後,












希 釈L,さ らに0.45岬 フ,ル ター を用 い て ・過 し
た 後 に,高 速 液 体 ク ロマ トグ ラ フ(HPLC)法15×16)で
測 定 した.
i)ATP分 析 のHPI.C条 件:カ ラ ムは ・Poly-
gosil5N(CH3)2で,移動 相 は0・35Mphosphate-
buffer(pH3.35),流速 は1・Oml/min,検出波 長 は
260nmで あ った.
ii)ADP,AMP分 析 のHPLC条 件:カ ラ ムは
LichrosorbRPI8,移動 相 は メ タ ノー ル0・1Mpho-
・phat・b・ffer(pH4.96),流速 は1・Om1!min・検
出波長 は260nmで あ った.こ の ク ロマ トグ ラ ムの結
果 か ら,ピ ー クを 測定 し,か ね て作 成 した回 帰 直 線 の
式 を 用 い て アデ ニ ン ヌ ク レオ チ ドの算 出 を行 な った 。
Energycharge(以下ECと 略 す)の 計 算 は,次 の
公 式 に よ った 璽7).
(ATP十1/2ADP)EC=
(ATP-{-ADP十AMP)
3)血 液 検 査 お よび 尿検 査
血 液 は 動 脈 採 血 と し,尿 は 代謝 ケ ー ジ(岡 崎 産 業
MK10D)に て24時 間 採 尿 と し,BUNはurease-
indophenol法,Na(血清,尿)は 炎 光 々 度 法,
Cr(血 清,尿)はJaffe法,Osm(血 液,尿)は
AdvancedDi2imatic(R)OsmometerModel3D




尿 細 管 の再 吸 収能 を示 す マ ー カ ー と して 使 用 しだB).
す べ て の結 果 は,mean±S.D.で 示 し,有 意 差検


























































2)血 液 お よび 尿検 査(Table3)
B群,C群 のHt,plasmaOsm,serumNaは
対 照群 に 比 べ て有 意 に高 か った(B群 ・C群:各p<
0.01).尿量 は 脱 水 の 進 行 と と もに 有 意 に 減 少 した
(各P<0.01).serumBUNはB群,C群 で 対 照 群
に 比べ て 有 意 に高 値 とな った が(各p〈0.01),serum
Crは 正常 で あ った.脱 水 群 のFEN・ は,対 照 群 に 比
べ 正常 範 囲 内 で,脱 水 群 のu!pOsmは 有 意 に 上 昇 し
(各p<0.Ol),腎の尿 濃 縮 能 は 保 たれ て い た.
3)腎 組 織 血流 量 お よび 動 脈 圧(Table4)
大 動 脈 圧 は 平均 血 圧 と して 計 測 し,B群 ・C群 で対
照 群 に 比 べ て有 意 に 低 下 した(p〈0.Ol).各群 の 腎 皮
質 と腎 髄 質 の血 流 量 は 有 意 差 を認 め た(各P<0.Ol).
脱 水 群 の腎 皮 質 の血 流 量 はA群 と対 照 群 では ほ ぼ 同 じ














髄 質 の血 流 量 はB群 ・C群 で 対 照 群 に 比べ て 有 意 に下
降 した(p〈0.05).
4)腎 組 織 のadeninenucleotideとEC(Fig.3)
腎組 織 のATPはA群 で い った ん低 下 し,B群 。C
群 で有 意 で は な い が 上 昇 した.し か し,各 脱 水 群 の










































与 して い る.つ ま り,腎 髄質 血 流 に よ ってwashout
され る髄 質 溶 質 が減 少 す れ ば,髄 質 浸 透 圧 勾 配 が増 強
し尿 が 濃 縮 され る6).その ため,本 実 験 の 腎 灌流 圧 が
自己 調 節 領 域 で あ るに もか か わ らず 腎 髄 質 血 流 が減 少
した こ とは生 理 的 反 応 で あ った と考 え られ た.
本 実 験 の 水 欠乏 性 脱 水 時 の 腎灌 流 圧 は 自己調 節 領域
の下 限 まで低 下 し,血 液 はTable3の よ うに濃 縮 状
態 で あ った.そ のた め,血 液 のviscosityは上 昇 して
い る と考 え られ,こ の 状 態 はperipheralresistance
を増 加 し,組織 の酸 素 摂 取 量 を低 下 させhypoxiaを助
長 す る と報告 され て い る9).もち ろ ん,一 元 的に は い
えな い が,こ の よ うな 理 由 で 水 欠乏 性 脱 水 がhypoxia
で あ れ ぽ組 織 のATP産 生 に変 化 を きた して い る と考
え られ る.こ の とき の 腎組 織 のATPを 測 定 す る と,
Fig.3のよ うに 正 常 で あ った.し か し,adeninenu-
cleotideの反 応 系 は 相 互変 還 が迅 速 な た め,こ の 絶 対
量 だ けか ら細 胞 内の動 的 な エ ネル ギ ー代謝 の状 態 を 把
握 す る ことは 不 充 分 で あ る 。 そ のた め,Atkinson")
の 提 唱 した エ ネ ルギ ーの産 生 と消 費 の バ ラ ソス と調 節
律 速 を表 わ すcnergychargeを検 討 す る と,Fig.3
の よ うにECも 正 常範 囲 であ った.
IschemiaII寺の 腎組 織 のATPレ ベ ルは 低 下 す る と
され25～27),著明 な 腎組 織 のATPの 低 下 は エネ ル ギ
ー 依存 性 の 尿 細 管 の能 動 輸 送 を 障害 し細 胞 膜 構 築 の 破
綻 を きた す と され て い る28).hyposia時や 出血性 低
血 圧 時 の 腎組 織 の 回 復能 はECに 相 関 し,ECレ ベ
ル の低 下 は 腎組 織 の 非 可 逆性 変 化 を招 来 す る と も報告
され て い る30・3D.しか し,腎 組 織 のATPお よびEC














































3)腎組織のATP値 はA群 で低下 し,B・C群 で
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